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Nouveau proced6 da preparation da derives de la 1-phenytlmldazolin 2,5-dlone. 

Nouveau precede de preparation des produits de formule (I) : 



(I) 




dans laquelle : 

R„ R 2 et R 3 , identiques ou differents, represented H. alkyle. alkenyle, alkynyle, alkyloxy, alkenytoxy, 
alkynyloxy, phenyle. phenoxy. nitro, trifluoromethyie, acyle ou carboxy esterifie, 

R4, R« et Re, identiques ou differents. represented H. alkyle, caracterise en ce que Ton fait reagir le 
produit de formule (II) : 




Hal 



(ID 



dans laquelle R„ R 2 et R3 ont la signification indiquee ci-dessus et Hal represente un atome d'halogfcne, 
avec le produit de formule (III) : 
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HN N-R4 



(III) 



Jouv , 18, ni Saint-Denis, 75001 PARIS 



dans taqueite Re et R« ont ia signification indiqu6e ci-dessus, la reaction s'effeduant en presence 
d'un catalyseur 6ventuellement d'un solvant 
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NOUVEAU PROCEDE DE PREPARATI N DE DERIVES DE LA 1-PHENYL IMIDAZOLINE 

2,5-DIONE 

La presente invention conceme un nouveau procede de preparation de derives de la 1 -phenyl Imidazoline 
2,5-dione. 

La presente invention a pour objet un nouveau procede de preparation des prodults de formula (I) : 
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dans laquelle : 

r 1( R 2 et Rj, Identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical alkyie, alkenyie, 
alkynyle, aikyloxy, alkenyloxy ou alkynyloxy, ces radicaux etant lineaires ou ramifies et renfermant au plus 
7 atomes de carbone ou un radical phenyle, phenoxy, nitro, trifluoromethyle, acyle renfermant au plus 7 
atomes de carbone ou un radical carboxy esterifie, 

R4, Re et R«, identiques ou differents, representent un atome d f hydrogene ou un radical alkyie lineaire ou 
ram'rfie renfermant au plus 7 atomes de carbone, caracterise en ce que Ton fait reagir le prodult de formule 
(«) : 



25 



30 




(II) 



dans laquelle R 1f R 2 et R3 ont la signification indiquee cidessus et Hal represente un atome d'halogene, avec 
ie produit de formule (III) : 
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(III) 



45 

dans laquelle R4, R 6 et R« ont la signification indiquee ci-dessus, la reaction s'effectuant en presence d'un cata- 
lyseur et eventueiiement d'un soivant 

Dans les produits de formule (I) et dans ce qui suit : 

- le terme radical alkyie lineaire ou ramifie designs de preference les radicaux methyle, ethyle, n-propyle 
50 ou i8opropyle, mats peut egal ment representor un radical n-butyle, isobutyle, sec-butyle, t-butyl ou n- 

pentyle, 

- 1 terme radical alkenyie lineaire ou ramifie designe de preference un radical vinyle, allyle. 1-propenyle, 
butertyle ou pentenyle, 

- le terme radical alkynyle lineaire ou ramifie designe de preference un radical ethynyle, propargyle, buty- 
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nyie ou pentynyle, 

- le lerme radical alkyloxy lineaire ou ramrfie design d preference les radicaux methoxy, 6thoxy, n-pro- 
pyloxy ou isopropyloxy, mais peut 6galement representor un radical butyloxy lineaire, secondare ou ter- 
tiaire ou un radical n-pentytoxy, 

5 - le terme radical alkenyloxy lineaire ou ramifie designe de preference un radical aliyioxy, 1-butenyloxy ou 
pentenyloxy, 

- le terme radical alkynyloxy lineaire ou ramifie designe de preference un radical propargyloxy, butynyloxy 
ou pentynyioxy. 

Les radicaux acyles que peuvent representer R,. R 2 et R 3 peuvent notamment 6tre represents par la for- 
10 mule : 

- C - Ra 

8 
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dans laquelle Ra represente 
un radical alkyle lineaire ou ramifie renfermant au plus 6 atomes de carbone ou un radical phenyle. Les radicaux 
carboxy esterifies que peuvent representer R,, R 2 et R 3 peuvent notamment dtre represents par la fonmule : 

20 - C - 0 - Rb 

& 

dans laquelle Rb represente 
25 un radical alkyle lineaire ou ramifie renfermant au plus 6 atomes de carbone. 

Dans les deux cas les radicaux alkyle peuvent prendre les valeurs indiquees ckJessus. 
- le terme radical acyle ayant renfenmant au plus 7 atomes de carbone designe de preference un radical 
acetyle, propionyle, butyryle ou benzoyle, mais egalement un radical valeryie, hexanoyle, acryloyle, cro- 
tonoyle ou carbamoyle, 

30 - le terme radical carboxy esttrifie designe de preference un groupe alkyloxy inferieur carbonyle tel que 
methoxycarbonyle, ethoxycarbonyle ou aryloxycarbonyle tel que benzyloxycarbonyle. 
La presente invention a tout particulierement pour objet le procede de preparation, tel que defini d-dessus t 
du produit de fonmule (I) dans laquelle Tun des substituants R 1t R 2 et R3 represente un atome d'hydrogene et 
les deux autres representent un radical trifluoromethyle et un radical n'rtro respectivement en position 3 et en 
35 position 4 sur le cycle phenyle, 

R4 represente un atome d'hydrogene et R 5 et R 6t identiques, representent un radical methyle. 

Un proced6 de preparation de ce compose qui est connu sous la Denomination Commune Internationale 
NILUTAMIDE et la marque ANANDRON, est decrit dans le brevet francais 2 329 276. En ce qui conceme les 
produits de fomiule (II), le terme Hal designe de preference un atome de chlore, mais peut aussi representor 
40 un atome de brome ou d'iode. 

Le role du catalyseur est vraisemblablement de pieger I'halogenure d'hydrogene qui se degage et ainsi 
de faciliter la reaction de condensation du produit de formule (II) avec le produit de fonmule (III) pour donner 
le produit recherche. 

L'invention a plus precisement pour objet un procede tel que defini ci-dessus dans lequel le catalyseur est 
45 un metal sous forme native ou oxydee ou une base. 

Le catalyseur utilise peut etre un metal sous forme native, sous forme d'oxyde metallique ou encore sous 
forme de sels metalliques. Le catalyseur peut egalement etre une base. Quand le catalyseur utilise estun metal, 
ce metal peut etre du cuivre ou du nickel. 

Les sels metalliques peuvent etre un chlorure ou un acetate. 
so Quand le catalyseur est une base, cette base peut etre par exemple la soude ou la potasse. 

Quand le catalyseur utilise est une base, du dimethyl sulfoxyde peut, si desire, etre ajoute au milieu reac- 
tionnel. 

L'invention a plus precisement pour objet un procede tet que defini ci-dessus dans lequel le catalyseur est 
choisi parmi i'oxyde cuivreux, P xyde cuhmque, le cuivre sous forme nativ et une base telle que la soude ou 
55 la potasse. 

Le cuivre sous forme native utilis6 comme catalys ur est pr6f6rentiellement sous forme de poudre. 
L'invention a particulierement pour bjet un procede tel qu defini ci-dessus dans I quel le catalyseur est 
I'oxyde cuivreux. 
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Le solvent utilisd est preferentiellement choisi parmi des ethers a haut point d'ebullition tels que, par ex m- 
pJe, Toxyde d phenyle, le diglyme, le triglyme t le dimethylsuff xyde mais peut etre egalement. par example, 
un huQ a haut p Int d'ebulliti n telle que la paraffin e u lavas lln . 

^Invention a plus particullerement pour obj t un precede tel qu defini ci-dessus caracterise n ce que 
5 1'on opere en presence d'un soWant de type ether tel que Toxyde de phenyle, le diglyme. le triglyme ou le dime- 
thyisulfoxyde. 

invention a tout particulierement pour objet un precede tel que defini ci-dessus dans lequel le sorvant 
utilise est I'oxyde de phenyle ou le triglyme. 

Le procede de preparation du produit recherche defini cidessus peut etre realise sous pression ou a la pres- 
to sion atmospherique, a une temperature preferentiellement elevee. 

Llnvention a alnsi pour objet un procede tel que defini ci-dessus caracterise en ce que la reaction est rea- 
lisee a une temperature sup6rieure a 100°C et de preference superieure a 150°C. 

Llnvention a plus pr6clsement pour objet un procede tel que defini ci-dessus caracterise en ce que la reac- 
tion est realisee pendant plus de 2 heures. 
16 ^invention a tree precisement pour objet un procede tel que defini cWessus caracterise en ce que la reac- 
tion est realisee en presence (Toxyde cuivreux, dans le triglyme, a une temperature superieure ou egale a 
200°C et pendant plus de 3 heures. 

Les produits de depart de formules (II) et (III), sur lesquels s'exerce le procede, objet de ^invention, pour 
I'obtention des produits de formule (I), sont connus et disponibles dans le commerce ou peuvent etre prepares 
20 selon des methodes connues de I'homme de metier. 

La preparation de produits de fromule (III) est decrite notamment dans les publications suivantes : 

- Zhur. PreWad. Khim. 28, 969-75 (1955) (CA 50, 4881a, 1956) 

- Tetrahedron 43, 1753 (1987) 
-J. Org. 52, 2407 (1987) 

25 -Zh. Org. Khim. 21, 2006 (1985) 

- J. Ruor. Chem 17, 345 (1981) 
ou dans les brevets : 

- allemand DRP 637.318 (1935) 

- europeen EP 0.130.875 
30 - japonais JP 81.121.524. 

Les produits de formule (III) qui sont des derives de I'hydantoine sont largement utilises et cites dans la 
litterature comma par exemple dans ies articles suivants : 

- J. Pharm. Pharmacol., 67, Vol. 19 (4). p. 209-1 6 (1 967) 

- J. Chem. Soc, 74, (2), p. 219-21 (1972) 
35 - Khim. Farm. Zh., 67, Vol. 1 (5) p. 51-2 

- Brevet allemand 2.217.914 

- Brevet europ6en 0.091 .596 

- J. Chem. Soc. Perkln. Trans. 1, 74 (2) p. 48, p. 219-21. 

Les exemptes donnes ci-apres illustrent Invention sans toutefois la limiter. 

40 

Exemple 1 : 1-<3'-trlfluoromethyi 4-nitrophenyl) 4,4-dimethyl imidazoline 2>dione 
Dans 383.52 mfllilitres d'oxyde de phenyle, on introduit : 

225, 60 grammes de 2-nitro 5-chloro trifluoromethylbenzene, decrit par exemple dans le brevet allemand 
45 DRP 637-31 8 (1935) et commercialise par Hoechst R . 

128, 10 grammes de 5,5-dimethyl hydantoTne decrit par exemple dans Beil 24, 289 ou Fieser 7. 126 et 

commercialise par Aid rich R , 

et 198, 53 grammes d'oxyde cuivreux 

Le melange est porte a 200°C pendant 24 heures puis refroidi a 20°C et filtre. Le residu obtenu est rince 
so a Toxyde de ph6nyle puis extralt a I'acetate d'ethyie. La phase acetate d'ethyle est concentree a sec sous pres- 
sion reduite a 60°C puis reprise par du dichloroethane ammoniaque et les cristaux obtenus sont seches a 60°C 
pour donner 66, 55 grammes de produit brut qui, apres purification dans Tethanol aqueux, donne 62, 55 gram- 
mes de produit purifie. 

65 Example 2 : 1-(3'-trlfluoromethyl 4'-nltrophenyl) 4,4-dim6thyl Imldaz Hn 2,5-dlon 

Dans 282 millQitres de triglyme, on introduit : 

1 12, 8 grammes de 2-nitro 5-chl ro triflu r methylbenzene, 
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64, 1 grammes d 5,5-dimethyl hydant Tne 
et 33, 5 gramm s d'oxyde curvreux. 

L melange est porte a nviron 215°C ± 5°C pendant 4 heures puis refroidi a 20°C t filtri. La solution 
trigtyme est recuperee eta cette solution de triglyme (1 V) sont ajoutes de I'ammonlaque 22 Be (1 V). du toluene 
5 (1V) et de I'eau demineratisee (4V), cette solution est alors agitee a 20°C pendant 15 minutes, puis refroidie 
a environ -10°C et agitee de nouveau a -1 0°C. Apres lavage et sechage, on obtient 47, 6 grammes du produit 
recherche. 

Exemple 3 : 1-{3'-tr1fluorornethyl 4'-nltrophenyl) 4,4-dimethyl Imidazoline 2,5-dlone 

10 

Dans 100 millilitres de dimethylsulfoxyde, 12, 80 grammes de 5, 5-dimethyl hydantolne et 6, 28 grammes 
de potasse sous forme cfecailies, on introduit a 20°C sous agitation : 

30 millilttres de dimethylsulfoxyde, et 24, 8 grammes de 2-nitro 5-chloro trifluoromethylbenzene. 
Le melange est porte a 110°C pendant un temps variable de 3 a 18 heures. 
15 Le produit est caracterise et dose par chromatographie sur couche mince. 

Exemple 4 : 1-(3'-trifluorom6thyi 4-nitrophenyl) 4,4-dlmethyl Imidazoline 2,5-dione 

A 96, 10 grammes de 5,5-dim6thyl hydantolne et 170, 86 grammes de 2-nitro 5-chloro trifluoromethylben- 
20 zene, sont ajoutes 71, 5 grammes de cuivre sous forme de poudre. 

Le melange est porte a 200°C pendant environ 21 heures, la pression etant maintenue a 450 millibares 
puis refroidi a 20°C et repris dans 480 millilitres d'ethanol. 

Le produit est caracterise et dose par chromatographie sur couche mince de la solution ethanolique. 

25 Exemple S : l-(3'-trffluorom6thy1 4'-nltrophenyl) 4,4-dimethyl imidazoline 2,5-dione 

Dans 288 millilitres d'oxyde de phenyle, on Introduit : 
96, 10 grammes de 5,5-dimethyl hydantolne, 

170, 86 grammes de 2-nitro 5-chloro trifluoromethylbenzene, et 89, 40 grammes d'oxyde cuhm'que. 
30 Le melange est porte a 190°C pendant environ 23 heures puis refroidi a 20°C et filtre. 

Le residu obtenu est caracterise dans le fiitrat d'oxyde de phenyle par chromatographie sur couche mince. 
Les resultats analytiques obtenus pour ces 5 exemples sont identiques a ceux obtenus et Indiques dans 
le brevet francais 2 329 276. 

35 

Revendlcations 

1. nouveau precede de preparation des produits de formule (I) : 



40 
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50 dans laquelle : 

Rl R 2 et R 3 , identiques ou differents, representent un atome (fhydrogene ou un radical alkyle, alkenyle, 
alkynyle, alkyloxy, alkenyloxy ou alkynyloxy, ces radicaux etant lineaires ou ramifies et renfermant au 
plus 7 atomes d carbone ou un radical phenyle, phenoxy, nitro, trhlu romethyl , acyle renfermant au 
plus 7 atomes d carbon ou carboxy sterifie, 
55 R4, R5 et Re, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical alkyle lineaire 

ou ramifie, renfermant au plus 7 atomes de carbone, caracterise en ce que I'on fait reagir le produit de 
formule (II) : 
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Hal 
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dans laquelle R 1t R 2 et R3 ont la signification indiquee ci-dessus et Hal represente un atome d'halogene. 
avec le produit de formula (III) : 
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HN N-R4 



(III) 

R 6 

dans laquelle R4, Re et R« ont la signification indiquee ci-dessus, la reaction s'effectuant en presence d'un 
catalyseur et eventuellement d'un solvant 

2. Precede de preparation, selon la revendication 1 , des produits de formule (I) dans laquelle run des subs- 
25 tituants R lt R 2 et R3 represente un atome d'hydrogene et les deux autres representent un radical trifluoro- 

methyle et un radical nitro respectivement en position 3 et en position 4 sur le cycle phenyle, 
R4 represente un atome d'hydrogene et Re et Ra, identiques, representent un radical methyle. 

3. Procede tel que defini a la revendication 1 ou 2 dans lequel le catalyseur est un metal sous forme native 
30 ou oxydee ou une base. 

4. Procede tel que defini aux revendications 1 a 3 dans lequel le catalyseur est choisi parmi I'oxyde cuivreux, 
roxyde cuivrique, le cuivre sous forme native et une base telle que la soude ou la potasse. 

35 5. Procede tel que defini aux revendications 1 a 4 dans lequel le catalyseur est I'oxyde cuivreux. 

6. Proced6 tel que defini aux revendications 1 a 5 caracterise en ce que Ton opere en presence d'un solvant 
de type ether tel que Poxyde de phenyle, le diglyme, le triglyme ou le dimethylsulfoxyde. 

40 7. Procede tel que defini aux revendications 1 a 6 dans lequel le solvant utiiis6 est Toxyde de phenyle ou le 
triglyme. 

8. Procede tel que defini aux revendications 1 a 7 caracterise en ce que la reaction est realisee a une tern- 
perature superieure a 100°C et de preference superieure a 150°C. 

46 

9. Proced6 tel que d6fini aux revendications 1 a 8 caracterise en ce que la reaction est realis6e pendant plus 
de 2 heures. 

10. Procede tel que defini aux revendications 1 et 2 caracterise en ce que la reaction est realisee en presence 
50 d'oxyde cuivreux, dans le triglyme, a une temperature superieure ou egale a 200°C et pendant plus de 3 

heures. 
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